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ANAd – tuumaantikehad kui olulisim 
grupp diagnostilise väärtusega 
autoantikehi
Sander Aunap1, Kaja Metsküla2, 3, Raivo Uibo3
Tuumavastaste antikehade (ANAd, anti-nuclear antibodies) määramine on abiks mitmete 
autoimmuunsete haiguste diagnoosimisel. Autoimmuunsuse serodiagnostika arengus 
on olnud oluline saavutada konsensus kaudsel immunofluorestsentstestil esinevate 
ANAde reaktsioonimustrite kohta. Erinevad reaktsioonimustrid viitavad erinevatele 
põhjuslikele antikehadele ja haigusseisunditele. Sageli tuvastatakse ANAd ka näiliselt 
tervetel isikutel või mittereumaatiliste haiguste korral. Mõned reaktsioonimustrid 
ja autoantikehad võivad vähendada kahtlust autoimmuunse reumaatilise haiguse 
suhtes. Tähelepanu on pööratud DFS70-vastaste autoantikehade negatiivsele seosele 
ANA-seoseliste autoimmuunsete reumaatiliste haigustega.
Veel möödunud sajandi kuuekümnendatel-
seitsmekümnendatel aastatel olid auto-
antikehade määramise võimalused piiratud 
ja autoantikehade tüüpe oli kirjeldatud 
sedavõrd vähe, et autoantikehade nimetusi 
tuletati patsientide nimedest, kellel neid 
antikehi esmasena kirjeldati. Heaks näiteks 
on süsteemse erütematoosse luupuse puhul 
olulist tähendust omav tuumaantikehade 
ehk ANAde (anti-nuclear antibodies) hulka 
kuuluv Sm-antigeeniga reageeriv autoanti-
keha. See antikeha sai oma nime 15aastaselt 
luupusehaigelt Stephanie Smithilt, kes oli 
selle haigusega ravil dr Henry Kunkeli juures 
Rockefelleri ülikooli kliinikus USAs (1). 
Henry Kunkel oli üks esimesi immunolooge, 
kes pidas immunoloogia rakendust kliini-
lises meditsiinis tähtsaks ning panustas 
oluliselt kliinilise immunoloogia rajamisse.
Autoantikehade testide 
kasutuselevõtt kliinikutes
H. Kunkeli k l i inikust sai olul ise tõuke 
Sm-antikehade ja teiste reumaati l iste 
haigustega seostuvate autoantikehade laiem 
kasutuselevõtt, mis tõi samm-sammult 
autoimmuunhaiguste serodiagnost ika 
igapäevasesse kliinilisse praktikasse. Sama 
leidis aset ka Eestis, kus 1980ndate algul 
hakati Tartu Ülikooli üld- ja molekulaar-
patoloogia instituudi immunoloogialabori 
eestvedamisel igapäevaselt tol leaegse 
Maarjamõisa haigla sisekliiniku patsientidel 
autoantikehi määrama. Kuigi immunofluo-
restsentstesti abil määratud autoantikehade 
nimistu oli siis üsna piiratud (määrati vaid 
mao ja kilpnäärme mikrosoomide, tuuma-, 
silelihaskoe ja mitokondrite vastaseid anti-
kehi, nii nagu tol ajal ka kogu maailmas), oli 
autoantikehade määramisest abi eriti just 
maksahaiguste diagnoosimisel, millele siis 
keskendutigi (2). 
1990ndate alguses oli neile uuringutele 
loodud Suurbritannias kval iteedikont-
rolli süsteem UKNEQAS (United Kingdom 
Nat ional External Qualit y Assessment 
Service), mis kaasas ka suurt hulka Euroopa 
laboreid, ning tol ajal hakkas arenema ka 
autoimmuunhaiguste tänapäevane sero-
diagnostika Eestis. Praegu tehakse Eestis 
autoantikehade uuringuid mitmes laboris, 
toetudes rahvusvahelistele akrediteerimis- 
ja kvaliteedikontrollisüsteemidele. Üheks 
olulisemaks organisatsiooniks Euroopas 
on peale UKNEQASi veel EASI (European 
Autoimmunity Standardization Initiative, 
(3)), millega on Eesti immunoloogid teinud 
koostööd kümmekond aastat. 
Rahvusvaheline ANAde 
klassifikatsioon
Olulise tõuke autoimmuunsuse serodiagnos-
tika arengule andis 2014. aastal Brasiilias 
tehtud otsus standardiseerida autoantikehad 
rahvusvaheliselt (International Autoantibody 
Standardisation, IAS) ja luua konsensus 
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Tabel 1. Tuumavastaste antikehade (ANA) mustrid rahvusvahelise standardi (ICAP) järgi, neile vastavad 
sihtantigeenid (ingliskeelne nimetus kaldkirjas) ja seos haigustega. Mustreid tähistatakse standardis 
koodiga, mis koosneb lühendist AC (anti-cell) ja sellele järgnevast mustri numbrist
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AC-6 Rohked täpid (6–20 täppi) 
Multiple nuclear dots
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PML (promyelocytic leukemia proteins)
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ANAde reaktsioonimustrite analüüsi suhtes 
(International Consensus on ANA Patterns, 
ICAP) (4). Selle tulemusena on osutunud 
vastavate laboratooriumide ja kliinikute 
omavaheline suhtlus võrreldes eelmisel 
kümnendil olnud võimalustega märksa suju-
vamaks. Oluliselt on seetõttu täienenud ka 
personaalmeditsiini võimalused (5).
Nüüdseks on autoantikehi leitud mitme-
sugust tüüpi märklaudmolekulide vastu, 
nii rakumembraani valkude ja retseptorite, 
erinevate rakkude sünteesitavate ensüü-
mide, tsütokiinide, hormoonide kui ka DNA 
ja RNAga seostuvate valkude vastu. Samuti 
on diagnostika võimalused paranenud 
erinevate autoantikehade kombineeritud 
analüüsi kasutades. 
Oluliseks impulsiks kujunes kliinilist 
tähendust omavate autoantikehade rahvus-
vahelise klassifikatsiooni kehtestamine. 
Liigitus põhineb antikehade määramisel 
kaudse immunofluorestentstesti abil HEp2 
rakuliinist saadud antigeensetel prepa-
raatidel (vt tabel 1). HEp2 rakud on sel 
eesmärgil kasutusel olnud pärast seda, 
kui loobuti koelõikudest, mil le abil ol i 
rakutuumade komponente ja nendega 
reageer iva id autoantikehi sagel i üsna 
problemaatiline eristada. Oluline on aga 
märkida, et mõningad, suhteliselt harva 
esinevad autoantikehad on tuvastatavad 
vaid koelõikudel läbiviidud kaudse immuno-
fluorestsentstesti abil. Enamasti pärinevad 
need koed elunditest, kus vastavad autoanti-
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AC-10 Nukleolaarne granulaarne
Punctate nucleolar (nucleolar 
speckled)













tuuma poori kompleksi valgud (nt gp210) primaarne biliaarne kolangiit
AC-13 PCNA-taoline
PCNA-like
PCNA (proliferative cell nuclear antigen) SLE
teised seisundid
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PDC-E2/M2 (pyruvate dehydrogenase enzyme 
complex E2)
BCOADC-E2 (branched chain 2-oxo-acid 
dehydrogenase E2)
OGDC-E2 (2-oxo-glutarate dehydrogenase 
E2)
PDC-E1α (PDH complex E1α proteins)
E3BP X valk (pyruvate dehydrogenase 
complex E3BP)




























Eesti Arst 2020; 99(5):289–295
geenid esinevad suuremas koguses, näiteks 
nabaväät endomüüseumi autoantikehade 
määramiseks (6). 
Erinevate kudede lõike kasutatakse 
ka uute kasvajaseoseliste autoantikehade 
avastamiseks. Si isk i on pigem lev inud 
suundumus reageerivate autoantigeenide 
eraldamisele keemiliselt puhtal kujul, et 
seeläbi uusi kliiniliseks kasutuseks sobivaid 
teste välja töötada. Peab aga möönma, et 
neis otsingutes pole siiani veel vajalikku 
progressi saavutatud ning seni on uued 
testsüsteemid olnud veel suhteliselt piiratud 
informatiivsusega.
HEp2 rakuliinil põhinevate antigeen-
preparaatide rutiinne kasutamine autoanti-
kehade määramisel võimaldab selgelt 
er istada rakutuuma komponent idega 
reageerivaid autoantikehi, mille esinemise 
või puudumise põhjal on võimalik teha olulisi 
kliinilisi otsuseid. Osa f luorestsentsmust-
reid on iseloomulikud teatud haigustele, 
osa teatud haigusrühmadele, osa peegeldab 
prognoosi või aitab paremini kindlaks teha 
ravivõimalusi. 
Seejuures nõuab erinevate f luorest-
sentsmustrite äratundmine laboriarstilt 
pikaaegset spetsiifilist kogemust. Rutiinsete 
analüüside tegemisel on üha rohkem kasu-
tatud ka testitulemuste automatiseeritud 
hindamist (7, 8), kuid see ei ole veel täie-
AC-23 Jooned ja ringid
Rods and rings
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ANAde tähendus kliiniliste otsustuste tege-
misel on laienenud reumaatilistelt haigus-
telt uutele haigusrühmadele. ANA-testid 
leiavad kasutust nii infektsioonidest (9), 
kasvajatest (10), ravimite kõrvaltoimetest 
(11) jm tingitud immuunsüsteemi funkt-
siooni muutuste tuvastamisel. Mõnede 
ANAde hulka kuuluvate antikehade leid 
haige veres kahandab teatud haiguste 
esinemise tõenäosust, näiteks antikehad, 
mis reageerivad immunofluorestsentstestis 
rakutuumas tuvastatava tiheda peengranu-
laarse („nuclear dense fine speckled” ) must-
rina (vt joonis 1) ja immunoblotis 70 kDa 
molekulmassile vastava reaktsioonina (nn 
anti-DFS70, mida tuntakse ka anti-LEDGFp75 
nimetuse all). Nimetatud DFS70-vastaste 
antikehade olemasolu arvatakse viitavat 
teatud autoimmuunsete reumaati l iste 
haiguste esinemise ebatõenäolisusele uuri-
taval isikul (12, 13). 
DFS70 ja DFS70-vastased antikehad 
PSIP1 geeni produkti DFS70 puhul on tege-
mist laialdaselt ekspresseeritud transkript-
siooni koaktivaatoriga, millel arvatakse 
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olevat kaitsev toime mitmetest välistest 
teguritest (nt UVB-kiirgus, alkohol, tsüto-
toksilised ravimid, mõned viirused) tingitud 
rakustressi suhtes (14). Need stressorid 
kutsuvad esile DFS70 ekspressiooni, millega 
seotud märklaudgeenidest on veel suhteli-
selt vähe teada.
Tuginedes ülalmainitud rahvusvahelisele 
ANAde klassifikatsioonile, kuulub anti-DFS70 
ANA HEp-2 testis ICAP AC-2 (AC, anti-cell) 
reaktsioonimustri gruppi (4). DFS70 vastased 
antikehad on valdavalt IgG-tüüpi ning neid 
on leitud mitmete pikaaegse oksüdatiivse 
rakustressi, põletiku ja koekahjustusega 
kulgevate seisundite korral, samuti täiesti 
tervetel inimestel (1, 6, 14). Anti-DFS70 
tähendus on suuresti teadmata – nad ei ole 
tõenäoliselt loomulikud antikehad, kuid 
samas on vähe andmeid nende võimaliku 
patogeensuse kohta (16). Pole ka kindel, 
et tegu on vaid kaasuva mittehaigusliku 
nähtusega põletikulises mikrokeskkonnas, 
mida soodustab sellistes tingimustes DFS70 
suurenenud ekspressioon (14). Seni on 
mõnevõrra sagedamini kui tervetel isikutel 
DFS70 vastaseid antikehi leitud alopeetsia 
(19,8%), astma (4–16%), atoopilise dermatiidi 
(0–71,4%), Behçeti haiguse (34,4%), sarkoi-
doosi (25%), Vogti-Koyanagi-Harada haiguse 
(66,7%) ja eesnäärmevähi (1,6–22,3%) 
korral. Siinjuures on nad ühed levinuimad 
antikehad (24–54%) ka ANA-positiivsetel 
tervetel isikutel (16). Hiljutine ulatuslikum, 
seitset keskust hõlmanud uuring näitas, et 
kõnesolevad antikehad on iseloomulikud 
noorematele naissoost isikutele, sõltumata 
uuritava geograafilisest päritolust (17). 
DFS70-vastastel antikehadel seni teada-
olevalt puudub kliinil ine prognostil ine 
tähendus.
On oluline märkida, et anti-DFS70 esine-
missagedus autoimmuunsete reumaatiliste 
haiguste, sealhulgas reumatoidartri idi 
korral (2,9%), on väiksem tervete isikute 
anti-DFS70 esinemissagedusest. Üksikuna 
esinev monospetsiif i l ine anti-DFS70 on 
haruldane süsteemsete autoimmuunsete 
reumaatiliste haiguste korral, esinedes 
Albesa ja kaasautorite andmetel 0,5%-l 
juhtudest (17). Märkimisväärse erandina 
on mõnevõrra suurem anti-DFS70 sagedus 
tuvastatud Sjögreni sündroomi korral 
(9,7%), kuid nende antikehade ainuesi-
nemine sel le haiguse puhul on samuti 
haruldane (1%). Carbone ja kaasautorite 
(18) ulatuslik uuring näitas anti-DFS70 
Joonis 1. Anti-DSF70 määramisel nähtav kaudse 
immunofluorestsentstesti muster (HEp-2 rakuliin, seerumi 
lahjendus 1 : 100). Mikrofoto on tehtud mikroskoobiga Leica 
(DM5500B, objektiiv 40kordse suurendusega).
sagedasemat esinemist uuritavatel, kellel oli 
tuvastatud kilpnäärme peroksüdaasi ja koe 
transglutaminaasi vastased autoantikehad. 
Seejuures leidsid töö autorid anti-DFS70 
2,1%-l ambulatoorsele vastuvõtule tulnud 
isikute hulgas ja 0,6%-l reumaatilistest haige-
test. Ülaltoodust johtuvalt võib anti-DFS70 
olemasolu tõlgendada olevat negatiivses 
seoses ANA-seoseliste auto immuunsete 
reumaati l iste haigustega (A ARD, ANA-
associated autoimmune rheumatic diseases), 
ku i puuduvad muud ha igusseosel ised 
antikehad (nt dsDNA, Ku, La/SS-B, Mi-2, 
topoisomeraas I, Ro52, Ro60, Sm, U1-RNP, 
Jo1 jm) (13, 16). Anti-DFS70 tõlgendamiseks 
autoantikehade rutiinuuringutes on soovi-
tanud Conrad ja kaasautorid (19) lähtuda 
põhimõttest, mis on toodud joonisel 2.
Arvestades mainitud negatiivset seost, 
on mõned uurijad soovitanud anti-DFS70 
määramise mõnel muul antigeenispetsiifi-
lisel meetodil (immunoensüümmeetod vms) 
kaasata laboratoorsetesse AARDi skriinimis-
protokollidesse reaktsioonimustrite pare-
maks tõlgendamiseks. Kui lisaks positiiv-
sele kaudsele immunofluorestsentstestile 
tuvastatakse vaid anti-DFS70, võib AARDi 
pidada ebatõenäoliseks (2 ,3). Samas ei pea 
osa uurijaid anti-DFS70 analüüsi rakenda-
mist AARDi kahtluse korral vajalikuks (13). 
Küll aga võib anti-DFS70 määramine aidata 
iseloomustada ANA spetsiifikat otsingulises 
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uurimistöös, nagu hiljutistes uuringutes, 
kus määrati anti-DFS70 immunoensüümana-
lüüsil tervetel ja polüskleroosiga haigetel, 
kellel HEp-2 rakkudel tehtud immunofluo-
restsentstestil oli tuvastatud ANA. Ka sel 
juhul oli anti-DFS70 leitav peamiselt tervete 
seas (20). Anti-DFS70 on autoimmuunsete 
reumaatiliste haiguste serodiagnoosimisel 
abistava markerina määratav praegu ka 
suuremates Eestis tegutsevates autoim-
muunsuse diagnoosimise laborites.
Tingimused, mis kutsuvad esile DFS70 
vastaste antikehade tekke, ei ole veel lõpli-
kult välja selgitatud. Senini ulatuslikumas 
autoantikehade rutiinuuringu kohordis 
assotsieerub anti-DFS70 kilpnäärme perok-
südaasi vastaste autoantikehadega (16% 
juhtudest), türeoglobuliinivastaste autoan-
tikehadega (11%) ja koe transglutaminaasi 
vastaste autoantikehadega (9%) (18). Mis 
on sellise eelistatud koosesinemise taga, 
on jäänud aga ebaselgeks. Küll on kilp-
näärme peroksüdaasi ekspressioon näidatud 
olevat mõjutatud DFS70-st. On tuvastatud 
DFS70 roll organismile mõjuvate kahjulike 
keskkonnategurite vastases kaitses. DFS70 
kutsub esile rakkude kaitsereaktsioonid, 
aktiveerides stressi, antioksüdantsete ja 
teiste kaitsvate geenide transkriptsiooni 
(14). Samuti on leitud, et DFS70 geeni 
inaktivatsioon kutsub mõningatel juhtudel 
esile rakkude eluea lühenemise. Samas 
on uuringuid, mis viitavad vastupidisele 
efektile või rõhutavad sõltuvust rakkude 
tüübist. Siiski toetavad mitmed autorid 
seisukohta, et anti-DFS70 on sensoriks välis-
keskkonna mõjudele. Mõningate kasvajate, 
nagu raviresistentse ja agressiivse kasvuga 
eesnäärmekartsinoomi puhul on DFS70 
ekspressioon kasvajakoes suurenenud ja 
see on ka vastavate autoantikehade leiu 
võimalikuks põhjuseks neil patsientidel (21).
Seega näitavad viimaste aastate anti-
DFS70 patogeneetilise ja kliinilise tähenduse 
selgitamisele suunatud uurimistööd, et 
ka ANA-uuringutes on veel valdkondi, mis 
vajavad edasist tähelepanu. Üsna sageli 
leitakse juhuleiuna uuritavate verest ANAd, 
ilma et sellega seostuks kliiniliselt väljen-
dunud autoimmuunne reumaatiline haigus. 
Samas vajavad aga igasugused autoanti-
kehad tähelepanu, kuivõrd nad viitavad 
autoimmuunse protsessi olemasolule. Mis on 
ülalmainitud ANAde olemasolu põhjuseks, 
jääb rutiinuuringutes enamasti selgusetuks. 
Küll on aga mitmeid uurimusi, mis on tões-
tanud väliskeskkonnast immuunsüsteemile 
tulevate mõjutuste tähtsust ANAdega seos-
tuvate immuunreaktsioonide tekkes. Seda 
toetavaks faktiks on ANAde sagedasem leid 
tööstusrajoonide elanikkonnas (22). On 
leitud erinevusi ka ANAde esinemissage-
duses tööstuslikult enam arenenud ja vähem 
arenenud piirkondade vahel, sealhulgas kahe 
kümnendi eest Eesti ja Rootsi rahvastikus 
läbi viidud võrdlevates uuringutes (23). Ses 
suhtes väärivad anti-DFS70 ja teiste sarnaste 
autoantikehade süvauuringud jätkuvat 
tähelepanu (24).
KOKKUvÕTTeKS
Tuumaantikehade (ANA) määramine ja täpne 
tüpiseerimine hiljuti vastuvõetud rahvus-
vahelisele klassif ikatsiooni kohaselt on 
oluliseks abivahendiks reumaatiliste autoim-
muunhaiguste diagnoosimisel. Diagnostiline 
abi on seda väärtuslikum, mida täpsemalt 
suudetakse ANAd tüpiseerida. Sageli tuvas-
tatakse ANAd ka näiliselt tervetel isikutel 
või mittereumaatiliste haiguste korral. 
Tähelepanu on pööratud DFS70-vastaste 
autoantikehade negatiivsele seosele ANA-
seoseliste autoimmuunsete reumaatiliste 
haigustega. DFS70 autoantikehade leid ANA-
positiivsel isikul võib täiendavalt vähendada 
Joonis 2. Algoritm HEp-2 rakkudel leitava immunofluorestents-
mustri hindamiseks reumaatiliste autoimmuunhaiguste diag-
noosimisel Conradi jt järgi (19). IIF – kaudne immunofluorest-
sentstest, AARD – ANA-seoseline autoimmuunne reumaatiline 
haigus, DFS – tihe peengranulaarne.
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reumaatilise autoimmuunhaiguse kahtlust, 
juhul kui teisi AARD-seoselisi antikehi ei 
tuvastata.
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SUMMaRY
Antinuclear antibodies (ANA) - most 
significant group of diagnostic 
autoantibodies
Sander Aunap1, Kaja Metsküla2, 3, Raivo 
Uibo3
Antinuclear antibodies (ANA) are useful 
in the diagnosis of various autoimmune 
diseases. The International Consensus on 
ANA Patterns (ICAP) initiative gave rise to 
a major classification of antinuclear and 
cytoplasmic autoantibodies detectable by 
an indirect immunofluorescence assay on 
HEp2 cells. Immunofluorescence patterns 
indicate specific targets of autoantibodies 
and related autoimmune disorders. Anti-
nuclear antibodies are relatively frequently 
found in apparently healthy individuals, and 
in disease groups other than ANA-associated 
autoimmune rheumatic diseases (AARD). 
Today, much attention is given to  negative 
association between anti-DFS70 antibodies 
and AARD. Identification of anti-DFS70 anti-
bodies may be helpful in the interpretation 
of positive ANA results in cases where no 
AARD-related autoantibodies are detected.
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